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MARCO TEORICO
INTRODUCCION

La varicela es una infeccién contagiosa causada por virus Herpes zoster. El virus herpes
zoster es un alphaherpesvirus neurotrépico de doble cadena de ADN miembro de la
familia Herpesviridae, de 150 a 200 nm de didmetro, y con una cubierta (cdpside) de
forma icosaédrica. Es poco resistente al medio externo, se inactiva con la luz solar y
ultravioleta a una temperatura ambiente de 60 C durante 30 min’. Los seres humanos
somos los Unicos hospederos de este virus. La infeccidn primaria resulta en varicela. El
periodo de incubacién en promedio es 14 a 16 dias, aunque el intervalo puede ir de 7 a 23
dias, en donde se replica en amigdalas y tejido linfoide de 4 a 6 dias, en donde las células T
infectadas pueden transportar el virus al torrente sanguineo y la piel®. El virus herpes
zoster es capaz de persistir en el cuerpo posterior a la primo-infeccion, quedando latente
en el ganglio sensorial. La reactivacion de este virus causa herpes zoster, en donde el virus
alcanza la piel por transporte axonal anterégrado para producir los sintomas
caracteristicos que son dolor y dermatosis que involucran de uno a tres dermatomas. La
vacuna contra varicela brinda una proteccién contra el 85% de los casos de varicela®.
Diversos estudios observacionales y revisiones sistematicas refieren que la vacuna contra
virus herpes zoster previene el 80% de los casos de infeccidon por varicela en general y
previene en un 95-98% las infecciones moderadas o severas’. La introduccién de la
vacuna en la poblacién pedidtrica de Estado Unidos redujo la incidencia entre el periodo
2000-2010 en un 79%".

EPIDEMIOLOGIA

Se reporta varicela es frecuente de 1 a 9 afios, es de menor prevalencia es la edad adulta.
En climas templados mas del 90% de personas se infecta antes de la adolescencia, con una
incidencia de 13 a 16 casos por cada 1000 al afio. En clima tropical, la infeccién por VZV
ocurre mas tarde y los adultos son mas susceptibles que los nifios. Se reporta de forma
general, varicela tiene un pico de incidencia en invierno tardio y primavera, esto
reportado en un estudio realizado en Estados Unidos®.

En Estados Unidos, antes de que se introdujera la inmunizacién para VZV, la base de datos
nacional mostré una seroprevalencia del 95% en menores de 20 afios, lo que generaba
aproximadamente 4 millones de casos al afio, 11.000 hospitalizaciones y 100 muertes. El
66% de los casos de varicela se produce en menores de 10 afios, enfermandose con mayor
frecuencia los nifios de cinco a nueve afios de edad, representando el 50% del total’.



La epidemiologia cambid radicalmente posterior a la introduccidon de la vacuna, 1995,
durante el afio 2005-2006 se reporté una incidencia de 25.4 por cada 100,000 personas
mientras que durante el periodo 2013 a 2015 se reporta 3.9 por cada 100,000 habitantes®.

La epidemiologia en México es diferente, ya que no contamos con la vacuna contra
varicela en el esquema nacional de vacunacion. En un estudio reciente llevado a cabo en
México, se reporta un promedio anual de nimero de casos de 296, 733 + 51,371, se
registraron ligeramente un mayor nimero de casos en el sexo masculino. En cuanto a la
distribucién por grupos, el grupo mas afectado fue el menor a 9 aifos (57%); seguidos de
los nifios de 10 a 14 afios con el 12.4% y los adolescentes (14 a 19 afios) con un 6.5%. Se
reporta un mayor nimero de casos entre los meses marzo a mayo, que coincide con la
literatura, en la cual se reporta mayor incidencia en primavera. También se reporta dentro
del comportamiento de la varicela en México, presenta una tendencia epidémica ciclica
gue ocurre cada 3 a 4 afios, que coincide con periodicidad en otros lugares del mundo en
donde se reporta de 2 a 5 afios. También se encontrd reportado con respecto al herpes
zoster en Meéxico, el grupo de edad mas afectado son los mayores de 45 afios
predominando los de mas de 65, esta enfermedad es mas frecuente en las mujeres con
una relacién de 1.3:1 como se reporta en otros paises de América Latina como Brasil
seguln lo descrito por Vazquez Rivera y cols.

Se considera como un grupo de alto riesgo a los pacientes inmunodeprimidos,
principalmente a los que presentan alteracién en la inmunidad celular, ya que en ellos se
reportan frecuentes morbilidades y tasas de mortalidad mayores comparados con los
pacientes previamente sanos. Mientras solo el 0.1% de las infecciones de varicela se
presentan en inmunocomprometidos, este grupo tiene el 25% de las muertes relacionadas
a varicela®.

FISIOPATOLOGIA

La transmision del virus ocurre mediante gotas en aerosol de secreciones nasofaringeas de
un individuo infectado, o por contacto directo con liquido vesicular de las lesiones’. En
estudios recientes se ha reportado que el contenido de las vesiculas epidérmicas
caracteristicas de las lesiones, es altamente contagioso y se encuentran llenas de virus,
las particulas se diseminan al ambiente, de forma que se esparcen en el aire, y de esta
forma llegan a la mucosa respiratoria™®.

Nicole Hunt confirma con reaccion de polimerasa en cadena (PCR) datos compatibles con
la epidemiologia, en que el inicio de la transmisién se produce desde 24 a 48 horas antes
de la aparicidn de las lesiones cutdneas. El VVZ es altamente contagioso, con una tasa de
ataque secundario del 85% en individuos susceptibles con pacientes infectados en la



misma casa. Frente a exposiciones menos prolongadas, como en aulas de clases, la tasa de
ataque es entre un 10 a un 35%. La transmisién ocurre en hospederos susceptibles a
través de contacto directo con el contenido de las vesiculas de las lesiones cutaneas o, a
diferencia de otros virus herpes, por contacto de gotitas de aerosol de secrecién
nasofaringea de un individuo infectado. Las lesiones en la orofaringe son comunes vy
facilitan el contagio via respiratoria™®.

Una vez llegando a la mucosa del aparato respiratorio, se presenta el periodo de
incubacién, en este el virus infecta linfocitos CD4 y CD8. La inmunidad innata, que
involucra la produccién de IFN-a, controla de forma transitoria la multiplicacién en piel,
posteriormente dicha respuesta es vencida resultando en lesiones cutaneas. La respuesta
innata retrasa la multiplicacién viral, dando tiempo para el desarrollo de la inmunidad
adaptativa, la cual finalmente controla la replicacion viral. El periodo relativamente largo
de 2 a 3 semanas, permite a la vacuna prevenir las manifestaciones clinicas. La
diseminacion célula a célula, que elimina viriones en la circulacion extacelular, explica
porque los linfocitos CD 4 y CD8 son criticos en la respuesta del huésped, mucho mas que
los anticuerpos especificos™.

Posteriormente se presenta el desarrollo de la primera viremia mediada por células; el
virus invade los ganglios linfaticos locales y posteriormente 96 h después invade el
torrente circulatorio, provocando una viremia primaria que distribuye el virus en el bazo y
otros érganos, se presenta entre los dias 4 a 6. El virus se detecta 4-5 dias antes del inicio
de los sintomas en las células de la sangre periférica. Nueve o diez dias después de la
multiplicacién viral, se produce una viremia secundaria de gran magnitud, que persiste
mientras se desarrollan las lesiones en la piel, en esta viremia se genera diseminacion del
virus a células a través de células sanguineas infectadas (mononucleares), con la
resultante diseminacién cutanea y erupcidn. La inmunidad mediada por células frente al
virus se desarrolla pronto, por linfocitos y monocitos, la respuesta humoral inicial esta
constituida por titulos de anticuerpos IgM e IgA especifica, estos pueden estar presentes
cinco dias después del inicio de la infeccidn, posteriormente se elevaran los anticuerpos
1gG™2.

Las vesiculas afectan a la dermis y la epidermis, con cambios que incluyen vasculitis de
vasos pequefios, y fusion de células epiteliales formando células multinucleadas, que
pueden tener inclusiones intranucleares eosinéfilas. A medida que evoluciona Ia
enfermedad, el liquido de las vesiculas se vuelve turbio debido al reclutamiento de
leucocitos polimorfonucleares y a la presencia de células degeneradas y fibrina. Esto se
asocia con degeneracién progresiva de las células epiteliales, aparicion de espacios de
liquido entre las células y aumento de las células infectadas en la base de la lesién. Por



ultimo, las vesiculas se rompen y liberan su contenido liquido (que contiene virus
infecciosos) o se reabsorben paulatinamente. Se considera contagioso al individuo hasta
que todas las lesiones estan en fase de costra'’.

Una caracteristica que comparten todos los virus herpes es que después de la infeccién
primaria el virus no es eliminado por el organismo, sino que permanece latente en los
ganglios de la raiz nerviosa dorsal cercanos a la médula espinal, ya que el virus se disemina
desde la piel a través de los nervios sensoriales que la inervan. La inmunidad mediada por
células de nuestro organismo suele retener al virus, que de este modo permanece latente,
en ocasiones durante afios; sin embargo cuando la inmunidad celular se deprime por
alguna razoén (desnutricién, envejecimiento, tratamiento inmunosupresor o infeccidon por
VIH, entre otras), el virus se reactiva y produce herpes zoster, esto ocurre en 10 a 20% de
sujetos que han padecido varicela, lo cual suele presentarse sélo una vez en la vida de una
persona’’.

MANIFESTACIONES CLINICAS
La varicela cuenta con 4 etapas clinicas:

- Periodo de incubacidn
- Periodo prodrémico

- Exantema

- Costracion y/o curacion

Se encontré reportado que el periodo prodrémico en los nifos, la mayoria de las veces es
inexistente, cuando se presenta, dura de algunas horas a tres dias, y se caracteriza por
sintomas inespecificos: fiebre de bajo grado, malestar, letargo, hiporexia, cefalea, disfagia
leve y tos. Estas manifestaciones suelen ir a la par de la viremia secundaria antes de la
aparicién del exantema.

Varicela presenta periodo de prédromo, el que se produce aproximadamente en la mitad
de los casos, mas comunmente en niflos mayores y adultos. Este se caracteriza por fiebre,
malestar general, faringitis e hiporexia. Dentro de 24 a 48 hrs, se produce un exantema
vesicular y fiebre de 37,8 a 39,4°C de tres a cinco dias de duracion. Posteriormente
aparecen vesiculas de diferentes tamafiaos y formas, que contienen liquido claro que
semeja “gotas de rocio, el cual se opaca en 24 h por la invasion de leucocitos
polimorfonucleares y macréfagos, y se encuentran rodeadas de una aureola rosada.
Durante este periodo, se rompen las vesiculas con facilidad y comienzan a formarse las
costras, las cuales aparecen cuando el liquido de las vesiculas se reabsorbe, dejando una
costra adherente y plana. Es caracteristico de la varicela el polimorfismo lesional regional;
esto se debe a que las lesiones aparecen en brotes sucesivos en relacién con la viremia,



por lo cual se encuentran en distintas etapas evolutivas; el tiempo de su evolucion de
papula a costra varia entre 8 y 12 h. El exantema se desarrolla en 1 a 6 dias, es
pruriginoso, aparece al principio en el cuero cabelludo y se disemina pronto haciala caray
el tronco, y al final a las extremidades, con la caracteristica distribucion centripeta del
padecimiento. Por lo general, las costras suelen desprenderse una semana después de
iniciado el exantema y dejan una zona rosada, deprimida y totalmente despigmentada,
gue puede permanecer asi por varias semanas, hasta que se regeneran por completo las
células epiteliales™.

La mayoria de las lesiones son pequeias, tienen una base eritematosa y un didmetro de 5
a 10 mm. Aparecen brotes sucesivos con intervalos de dos a cuatro dias. Los nifios
pequefios tienden a tener un menor nimero de vesiculas que los individuos de mayor
edad. Los casos secundarios y terciarios dentro de una familia se vinculan con un nimero
relativamente alto de vesiculas. Generalmente al sexto dia desde la apariciéon de las
lesiones, la mayoria de estas se encuentran en etapa de costra en un individuo normal. Las
costras se caen generalmente en una o dos semanas dejando un darea de
hipopigmentacion, pudiendo dejar cicatriz si dafia epitelio mas profundo. En estudios se
han encontrado cicatrices en el 18,7% de los nifios evaluados, los que han tenido
diagndstico de varicela un afio atrds. De estas, la mayoria se ubicaban en abdomen
(57,6%), cara (40,8%), térax anterior (27,2%) y espalda (35,3%). El resto se ubicada en
cuello, hombros y extremidades. En el nifio inmunocompetente, a los cinco dias de
comenzada la erupcién no suelen presentarse nuevos brotes; las lesiones que surgen
tardiamente durante el curso clinico de la enfermedad pueden no culminar con la
formacién de vesiculas. El nimero promedio de brotes es de 3 a 5 durante el curso de la
enfermedad, con un promedio de lesiones que varia en nifios sanos desde apenas unas 10,
hasta 2000, con cifras promedio de 200 a 300 lesiones dérmicas. No debe olvidarse que en
la etapa inicial de la aparicién de las lesiones puede apreciarse un enantema en el velo del
paladar, denominado manchas de Forcheimer, y que la enfermedad suele afectar las
mucosas de boca, conjuntiva, vagina y recto™.

El periodo de contagio es mayor durante la fase vesicular, la forma mas contagiosa
proviene de las lesiones cutdneas, como ya se habia comentado. Al llegar a la etapa
pustular y de costra, la transmisidén ya no ocurre. Varicela es 25 veces mas severa en
adultos que en nifios, los adultos que presentan varicela tiene alto riesgo de desarrollar
neumonia como complicacion™.

Dentro de los estudios de laboratorio, los cuales no son necesarios para el diagndstico se
e . . . .11
manifiesta linfopenia y granulocitopenia™.



Los sujetos inmunodeprimidos, tanto los nifios como los adultos, y en particular quienes
padecen leucemia, tienen lesiones mas abundantes, a menudo con una base hemorragica,
y tardan mas tiempo en curar. Estos individuos también tienen mas riesgo de
experimentar complicaciones viscerales que aparecen en 30 a 50% de los casos y que son
fatales en 15% de éstos. En un 20% de los pacientes vacunados contra el VZV, se produce
infeccién clinica. Sin embargo, esta se presenta generalmente con clinica atenuada en
comparacion con los no vacunados, con menor nimero de lesiones, mas transitorias o con
exantemas maculares y/o papulares en lugar de vesiculares™.

DIAGNOSTICO

El diagndstico de esta infeccion es clinico, en la mayoria de los casos no es necesario
solicitar ninguna prueba.

El diagndstico paraclinico incluye impronta de raspado de las vesiculas, con observacion al
microscopio de células gigantes multinucleadas y cuerpos de inclusidn intranucleares. La
biometria hematica en nifios sanos suele mostrar una menor cuenta de leucocitos
polimorfonucleares y linfocitos, la cual se inicia durante la etapa terminal del periodo de
incubacién y continla hasta el segundo o tercer dia de aparicidon de la erupcion. Una
linfocitosis absoluta se aprecia hacia el quinto dia de evolucion de la enfermedad, lo que
coincide con la resolucién de las lesiones cutdneas™.

En nifios sanos pueden apreciarse también alteraciones leves de las pruebas de la funcién
hepatica durante la fase aguda del padecimiento.

Cuando se desea corrobar el diagndstico etioldgico, ya sea para fines epidemioldgicos o de
duda en el diagndstico clinico, existen diferentes métodos diagndsticos dentro de las que
tenemos seroldgicas, como la fijacion de complemento, la medicién indirecta de
anticuerpos fluorescentes, la neutralizacidén, los anticuerpos fluorescentes contra
antigenos de membrana, la hemaglutinacion indirecta, la hemoaglutinacidn
inmunoadherente, la aglutinacion en latex, el radio-inmunoanalisis y el analisis de
inmunoadsorbencia ligado a enzima (ELISA). También existen el aislamiento del virus por
cultivo celular en fibroblastos de pulmén de embrion humano o shellvial con suero
monoclonal anti-V Z, o bien, con técnicas de biologia molecular®?.

Las mas sensible y especifica es la reaccién en cadena de polimerasa (PCR). El cultivo era la
técnica “estandar de oro”, sin embargo era dificil realizarla y se tardaba en incubar 3 a 7
dias, no era altamente sensible, ademds de costosa, por lo que el dia de hoy ha sido
sustituida por amplificacién de PCR, sélo se emplea con fines epidemiolégicos™.



También existe el estudio citolégico, en donde se puede observar el efecto citopatico que
tiene la infeccion por VZV a través del test de Tzanck. Este, se ha utilizado para realizar el
diagndstico de infecciones por herpes simple y VZV. A pesar de que es un examen simple y
de bajo costo, requiere personal entrenado (operador dependiente) y ha demostrado ser
poco especifico y sensible, no logrando distinguir VZV de otros herpes virus®2.

COMPLICACIONES

Las complicaciones se presentan en 5 a 10% de los casos de varicela'®. La incidencia de
complicaciones en varicela difiere entre las diferentes fuentes bibliograficas. En un
revision sistematica con respecto a complicaciones neuroldgicas se reportan del 13.9% al
20.4%, sin embargo en otros reportes se encuentra una incidencia mas baja, la literatura
coincide en que la complicacion mas frecuente en pacientes inmunocompetentes es la
sobreinfeccién bacteriana de las lesiones™.

Las complicaciones se pueden clasificar en cutaneas, viscerales, neuroldgicas y sindrome
de Reye, y ocurren antes, durante o después de la erupcién cutdnea; son mas graves en
pacientes inmunodeprimidos, recién nacidos, adolescentes y adultos. Dentro de las
cutaneas tenemos infecciones por Staphylococcus aureus y Streptococcus pyogenes, la
mayoria de ellas suelen ser superficiales, sin embargo se han reportado celulitis, varicela
hemorragica y bulosa, gangrena circunscrita, purpura fulminante y fascitis necrosante. En
las complicaciones viscerales, varicela afecta érganos internos, el mas frecuente es el
pulmén, neumonia, la mayor parte de los casos se resuelve en un periodo de 24 a 72 h.
Los sintomas se desarrollan 5 dias después. Otras complicaciones menos comunes son:
meningitis aséptica con fiebre, cefalea y meningismo; mielitis transversa, convulsiones
febriles, paralisis de Bell, sindromes de Guillain-Barré y de Ramsay-Hunt™2.

Se han descrito dos complicaciones neurolégicas principales, la mas frecuente es ataxia
cerebelosa, con una incidencia de 1 en 4000 casos’; en esta entidad los sintomas se
presentan hasta 51 % dos a seis dias después de la aparicién del exantema. Los nifios
muestran irritabilidad gradual progresiva, alteraciones del habla y nistagmo junto con
empeoramiento de la ataxia. La ataxia puede persistir por dias o semanas, no se relaciona
con mortalidad, y las secuelas persistentes son muy raras®’.

La otra complicacion neuroldgica, que suele ser mas grave es encefalitis, con una
incidencia 1 en 10,000 casos™. Sus manifestaciones pueden surgir durante el periodo de
incubacidn, pero por lo general aparecen luego que se ha manifestado el exantema, 4 a 8
dias después, se presenta con cefalea, nduseas, vémito, disminucién del grado de
conciencia, reflejos extensores plantares positivos, rigidez de nuca, nistagmo vy
presentacion subita de convulsiones, la fase aguda del padecimiento suele ser breve, con



recuperacién total en la mayor parte de los casos en 24 a 48 horas incluso en nifios
comatosos al momento de su ingreso al hospital. En los adultos es motivo de 3.3
hospitalizaciones por cada 10 000 casos, con una mortalidad en este grupo de edad
cercana a 10% y con secuelas a largo plazo hasta en 15% de los sobrevivientes™.

La incidencia mas alta de complicaciones se reporta en menores de 5 afios. Pacientes con
inmunosupresion, VIH, postrasplantados son personas susceptibles a varicela diseminada
por alteracién en la inmunidad celular. Otro grupo de riesgo son las mujeres embarazadas,
las cuales tiene el riesgo de presentar en el feto sindrome congénito de varicela'.

Pacientes inmunocomprometidos suelen tener mas complicaciones neurolégicas, al igual
gue pueden presentar fiebre de alto grado, neumonia, hepatitis y reinfecciones. El
sindrome de varicela congénita ocurre en el 2% de los hijos de mujeres que desarrollan
varicela entre la semana 8 y 26 de gestacion™.

En los pacientes inmunodeprimidos se han descritos cuadros clinicos mdas severos y
progresivos, en donde se reporta hasta 1/3 de los pacientes desarrolla complicaciones

viscerales como neumonia, hepatitis y afeccion del sistema nervioso central™. También
refiere otras complicaciones como coagulacién intravascular diseminada (hemorrégica) y

choque téxico™.

Como ya se comento el virus se queda latente en las raices de los ganglios dorsales, si se
reactiva se presenta una entidad llamada herpes zoster, esta también tiene sus
complicaciones: neuralgia post-herpética, vasculopatia, mielopatia, necrosis retiniana,
cerebelitis, entre otras®.

TRATAMIENTO

Por muchos afios en pacientes inmunocompetentes las infecciones por VVZ fueron
tratadas de forma sintomatica, con antipiréticos y medicamentos para reducir el prurito.
Hoy en dia antivirales son comunmente utilizados. Antivirales especificos estuvieron
disponibles a mitad de los afios 80's en forma de nucledsido andlogo de aciclovir, un
inhibidor de DNA polimerasa y un finalizador de la cadena de DNA. Aciclovir puede ser
administrado de forma oral, o intravenosa si se requieren niveles altos en sangre.
Siguiendo con el desarrollo de esos medicamentos, surgid valganciclovir y famciclovir.
Estos medicamentos se dan varias al dia, alcanzando altos niveles en sangre.

Aciclovir intravenoso debe ser iniciado en pacientes con alto riesgo de complicaciones,
como los pacientes inmunodeprimidos. Por fortuna la resistencia estos medicamentos es
sumamente rara, momentos en los que se puede utilizar foscarnet. En nifios sanos el
tratamiento no es recomendado de manera universal, sin embargo se ha descrito que el



uso de Aciclovir via oral en las primeras 24 hrs, reduce la duracidén de la fiebre y la
severidad de las manifestaciones cutaneas y sistémicas®.

El Aciclovir es un analogo de nucledsido que se incorpora a la cadena de ADN en sintesis
durante la replicacién del genoma viral con lo que detiene la replicacién viral. ** La dosis
recomendada es 10mg/k/dosis cada 8 horas o 1500mg/m?2 de superficie corporal al dia
por 7 a 10 dias"’.

PREVENCION
La profilaxis contra varicela puede ofrecerse de dos maneras:

Mediante inmunizacion activa con vacuna de virus vivos atenuados de la cepa Oka: Se
trata de una vacuna de virus atenuados, autorizada en Japdn 1984 y Estados Unidos en
1995. En Estados Unidos se comenzé a aplicar con una dosis en menores de 12 afios, sin
embargo se encontrd una ausencia de seroconversion en el 20% de los nifios, por lo que la
CDC sugirié dos dosis. Una sola dosis protege al 85% de los nifios, y una dosis doble
aumenta hasta el 98% de los nifios vacunados™®.

Cuando la vacuna se distribuyd, a partir de 1995, comenzé a disminuir la incidencia de la
infeccion por varicela; se logré reducir el 85% de los casos y la severidad moderada-severa
se disminuyd del 95 al 100%. Con dos dosis de la vacuna, se alcanza una inmunidad
minima por 14 afios, la pérdida de la inmunidad no se ha demostrado a lo largo del
tiempoG.

Antes de la vacuna, en Estados Unidos se reportaban 100 a 150 muertes anuales por
varicela, nifios previamente sanos. A pesar de 1 sola dosis, la tasa de muerte y
hospitalizaciones cayd drasticamente. La vacuna se ha mostrado ampliamente segura, el
5% ha reportado rash leve transitorio, la vacuna Oka es de virus atenuados, es seguro en
pacientes inmunocomrpometidos, es altamente inmunogénica, mas posterior a dos dosis.
Se han reportado casos sumamente raros de meningitis post—vacunaciénlo.

. . .7 , , 1
Edad apropiada para la aplicacién, via subucutanea®®:

- En menores de 4 afios: una dosis después de los 12 meses de edad

- En mayores de 4 aiios, adolescentes y adultos: Dos dosis separadas por al menos
28 dias; o los que recibieron la primera dosis al aino de edad, aplicar la segunda
dosis 4 a 6 afios de edad

Contraindicaciones de la vacuna®®:

- Alergia /Anafilaxia a neomicina o dosis previa de la vacuna



-  Embarazo

- Inmunosupresidn severa: pacientes con quimioterapia, inmunodeficiencias de
linfocitos T, VIH con inmunosupresion severa, pacientes con tratamiento
inmunosupresor, tratamiento con esteroides por mas de dos semanas o mas de
2mg/k/dia

- Tuberculosis activa sin tratamiento

En México no se encuentra dentro de la cartilla nacional de vacunacién, por lo que
muchos nifios no son vacunados, seria ideal incorporar la vacuna contra varicela a la
cartilla nacional; los objetivos de la inmunizacidn en la poblacién general estan orientados
hacia tres objetivos fundamentales:

e Disminuir la enfermedad en 78%
e Disminuir la mortalidad en leucémicos.
* Proteger de la varicela y sus complicaciones a todos los adultos de 30 afios o mayores.

También existe la inmunizacién pasiva, con la administracion de inmunoglobulina

especifica contra el virus de varicela zoster, esta debe administrarse dentro de las
. ... 12

primeras 96 hrs post-exposicion™.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La infeccidn por varicela es en la actualidad un problema de salud en México, se siguen
reportando un alto numero de casos y alta tasa de complicaciones. Se reportan tasas de
complicaciones que van de 40.7% a 83.3% asi como tasas de mortalidad de 2 a 3 por 100
000 enfermos en los distintos hospitales principalmente pediatricos que se presentan, a
pesar de que se cuenta con vacuna segura y eficaz para prevenir ésta enfermedad desde
1986.

Se ha demostrado en otros paises la reduccion de infecciones, complicaciones,
hospitalizaciones y muertes por las complicaciones de varicela al introducir la vacuna
dentro del esquema nacional, lo que refleja una disminucidn en los costos de salud que
generan los dias de estancia hospitalaria y tratamiento intra y extrahospitalario.

Dentro de los pacientes infectados se han identificado ya varios grupos de alto riesgo,
dentro de ellos el mas importante es el grupo de los pacientes inmunodeprimidos, estos
pacientes presentan una alta mortalidad y morbilidad si adquieren la infeccion por
varicela, la mayoria de estos pacientes se infectan cuando adquieren el estado de
inmunosupresién por que no cuentan con la vacuna que los protege, ya que no se
encuentra en el esquema nacional de vacunacion en México. Por esta razdn se considera



gue la vacuna contra varicela deberia ser aplicada de forma obligatoria a todos los
pacientes en el pais, ya que ha demostrado ser una forma efectiva de prevencién de
varicela y sus complicaciones en paises como Japdn y Estados Unidos.

No se cuenta con estudios de incidencia y prevalencia recientes acerca de infeccién por
varicela en poblacion pediatrica en México, por lo que se busca realizar un analisis con lo
casos que se tienen reportados en un hospital de referencia de la Republica Mexicana,
identificando las posibles causas y consecuencias de las complicaciones de infeccién por
varicela, ya que siendo una infeccién prevenible continta siendo un problema de salud en
nuestro pais.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

éCudles son las caracteristicas y complicaciones de los pacientes inmunodeprimidos
infectados por varicela en un hospital de tercer nivel en México durante el periodo 2010-
2017.

JUSTIFICACION

La infeccion por varicela continda siendo una infeccién frecuente, esta continla
ocasionando graves complicaciones en nuestra poblacién, principalmente en pacientes
inmunocomprometidos. Se conoce y se ha demostrado mundialmente una forma efectiva
de prevencién para esta infeccién, que es la inmunizaciéon contra varicela, sin embargo
esta vacuna no se encuentra incluida en el esquema nacional de vacunacién de nuestro
pais.

No se conoce la epidemiologia y tasas de complicaciones por varicela en México en los
ultimos afios, con el estudio se propone conocer las caracteristicas y complicaciones de
dichos pacientes en el Instituto Nacional de Pediatria. Estos datos se podrian hablar de
todo el pais, ya que es un hospital de referencia en México.

Al conocer la epidemiologia, caracteristicas y complicaciones de infeccién por varicela en
ninos mexicanos se podra demostrar la alta tasa de complicaciones y muerte para una
infeccion, hoy en dia prevenible, asi como se propone identificar los factores de riesgo y
problemas que estan generando dicha tasa morbilidad y mortalidad, para asi sugerir
estrategias de prevencidn efectivas para las mismas.

Con nuestro estudio se podra demostrar la mayor susceptibilidad que tienen los pacientes
inmunodeprimidos para las complicaciones por varicela, por lo que la vacunacién
obligatoria en ellos seria una medida preventiva de gran impacto.



Con los datos generados se buscara demostrar la alta tasa de morbilidad y mortalidad que
genera la infeccién por varicela en los nifios mexicanos, con lo que se demostrara la
relevancia que existe en introducir estrategias efectivas de prevencién en nuestro pais
contra esta infeccion.

OBJETIVO GENERAL

- Describir las complicaciones de la infecciébn por varicela en pacientes
inmunodeprimidos con la finalidad de contar con evidencia sobre la evolucidn de la
enfermedad en un pais donde la vacuna no se aplica de manera universal, en el
Instituto Nacional de Pediatria durante el aflo 2010 al 2017

OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Determinar la frecuencia del tipo de complicaciones que presentan los pacientes
inmunocomprometidos con varicela.

- Identificar los factores de riesgo para adquirir la infeccién por varicela.

- Describir el manejo brindado a los pacientes inmunocomprometidos infectados
por varicela durante el periodo estudiado.

METODOLOGIA

Diseiio del estudio: Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo.

Universo de estudio: todos los expedientes de los pacientes inmunocomprometidos entre

0 y 18 anos con infeccidn por varicela que se hayan registrado en el Instituto Nacional de
pediatria durante el periodo 2010-2017.

Criterios de inclusion:

- Se incluirdn expedientes completos que cuenten con todas las variables por
estudiar de pacientes inmunocomprometidos infectados por varicela durante el
periodo 2010-2017.

- Expedientes de pacientes inmunocomprometidos entre 0 y 18 afos de edad
valorados en el Instituto Nacional de Pediatria

Criterios de exclusion:

- Expedientes que no tengan alguna de las variables a estudiar

- Fueradel rango de edad



- Fuera del periodo 2010-2016

- Pacientes previamente sanos

Tabla de variables:

Nombre de la variable Definicién Tipo de | Medicion de |Ia
Conceptual variable variable
Sexo Estard acorde a | Nominal 1= Femenino
los genitales | Dicotémica 2= Masculino
externos del
paciente.  Esta
variable es
importante para
determinar la
frecuencia en el
género.
Edad Es el tiempo de | Intervalo Afios
vida desde el
nacimiento hasta
la fecha actual.
Dias de hospitalizacion Tiempo gue | Cuantitativa | Dias
estuvo Continua
hospitalizado por
varicela
Fecha de nacimiento Fecha del dia en | Cuantitativa | Fecha
gue nacid Continua
Fecha de ingreso Fecha en que | Cuantitativa | Fecha
inicié su | Continua
hospitalizacion
por la infeccién
de varicela
Fecha de inicio de los | Periodo en el | Cuantitativa | Fecha
sintomas cual se | Continua
presentaron las
lesiones en piel
Contacto Categoria Nominal 1=Si
correspondiente | Dicotémica 2=No

a Si tuvo
contacto con
alguna persona
infectada por




varicela previo al
inicio de los

sintomas
Fecha de contacto Tiempo entre | Cuantitativa | Fecha
contacto con | Continua
persona
infectada por
varicela 'y el
inicio de los
sintomas
Sintomas Manifestaciones | Nominal 1=Fiebre
clinicas que 2=Lesiones en piel
presenta el 3=Prurito
paciente 4=Dolor articular
5=Astenia
6=Cefalea
Enfermedad de base Condicién o | Nominal 1=Sano
enfermedad Policotdmica | 2=Oncoldgico  con
previo a la neutropenia
infeccién por 3=0ncoldgico sin
varicela neutropenia

4=Enfermedad

autoinmune
6=Inmunodeficiencia
Primaria
7=Inmunodeficiencia
secundaria
Inmunocomprometido Estado de salud | Nominal 1=Si
en el momento | Dicotémica 2=No
de la infeccién
de varicela
Vacunacion Aplicacién de | Nominal 1=Si
vacuna contra | dicotémica 2=No
varicela antes de
los sintomas
Tratamiento Manejo médico | Nominal 1= Aciclovir VO
que les dio los 2= Aciclovir IV

pacientes
hospitalizados
por varicela

3= Antibidticos
4=Gammaglobulina
1%
5=Gammaglobulina
hiperinmune  para
virus de varicela




Fecha de egreso Fecha del dia en | Cuantitativa | Fecha
gue se da de alta | Continua
al paciente por
infeccion de
varicela
Complicaciones Se  considerard | Nominal 1=Sobreinfeccion
cada secuela Policotémica | bacteriana
2=Neumonia
3=Neuroldgicas
4=Hematolégicas
5=Sindrome de Reye
6=Varicela congénita
7=Varicela neonatal
Desenlace Se refiere al | Nominal 1=Vivo/Sano
efecto, 2=Finado
consecuencia o 3=Complicaciones
conclusion de un
proceso o
enfermedad.

ANALISIS ESTADISTICO

Se recopilé la informacion descrita en la tabla de variables de los expedientes de los
pacientes infectados por varicela durante el periodo 2010-2017, se elaboré una base de
datos en Excel y posteriormente se exportaron los datos de Excel al SPSS version 21, se
realiz6 un analisis descriptivo de los datos encontrados. Se utilizaron medidas de
frecuencia, medidas de tendencia central (media, mediana y moda) y medidas de

dispersién (desviacion tipica y varianza).

RESULTADOS

Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo donde se analizaron un total de 210
expedientes de pacientes (entre 0 a los 18 afios) con registro de diagndstico clinico de
infeccion por varicela dentro del periodo comprendido del afio 2010-2017 atendidos en el
Instituto Nacional de Pediatria, solo 94 expedientes contaban con confirmacién del
diagndstico y expediente con datos completos, 42 cumplieron el criterio de inclusion de

contar con algun tipo de inmunosupresién.



De los 42 pacientes analizados el 42.9% (18) fueron del sexo femenino y el 57.1 (24)
masculino, con una edad media de 7.8 afios, el grupo etario mas afectado fue el
comprendido entre de los 4-9 afios con un 40.5% (figura 1), el 90.5% de estos pacientes
provenian de un medio urbano. Un dato a destacar es que el 100% de los pacientes no
contaba con el antecedente de vacunacidon contra varicela y de ellos sélo un 26.2%
refirieron contacto documentado con otro paciente infectado siendo mas frecuente en el
hogar (54.5%), dos de los pacientes adquirieron la infeccidn de forma intrahospitalaria

(18.2%) (fig. 2).
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Figura 1: Distribucidon por grupo etdreo en pacientes inmunodeprimidos con infeccién por
varicela
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Figura 2: Tipo de contacto con la infeccién de varicela en paciente inmunodeprimidos
con varicela

Como ya se habia mencionado los pacientes debian de contar con algin tipo de
inmunocompromiso, con fines de analisis se dividieron en 4 categorias: 1. Enfermedades
oncoldgicas 2. Inmunodeficiencias primarias 3. Inmunodeficiencias secundarias 4.
Enfermedades autoinmunes. La prevalencia fue de 50% (21), 9.5% (4), 21.4% (9), 19% (8)
respectivamente (fig. 3), donde la enfermedad mas prevalente fue la leucemia

linfoblastica aguda (35.7%) seguida de dermatomiositis (7.1%) y VIH (4.8%) (fig. 4).

Tipo de inmunodepresion

Porcentaje
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Figura 4: Enfermedad inmunosupresora de base en pacientes infectados por
varicela

El objetivo primario fue determinar la frecuencia de las complicaciones presentadas en
pacientes inmunodeprimidos y con diagndstico de infeccidn por varicela, de la muestra el
73.8% (31) no presentaron complicaciones y el resto 26.2% (11) si presentaron algun tipo

de complicacion (fig 6).
Complicaciones
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Figura 5: Porcentaje de complicaciones en pacientes inmunodeprimidos con
varicela




De los 11 pacientes que presentaron algun tipo de complicacidn, la mas frecuente fue la
impetiginizacion con un 45.5% (5/11), en segundo lugar varicela hemorragica con 18.2%
(2/11) y en tercer lugar la neumonia por varicela, neumonitis por varicela, choque téxico y
hepatitis con 1 caso cada una de ellas (fig 6).
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Figura 6: Tipo de complicaciones en pacientes inmunodeprimidos con varicela

Segun las caracteristicas clinicas del paciente al momento de ingresar al hospital se
determiné el periodo de incubacion el cual tuvo una media de 17.2 dias con un periodo
minimo de 1 dia y maximo de 30 dias. El periodo comprendido del inicio de los sintomas a
la hospitalizacion fue en promedio 4 dias. De acuerdo a la distribucién de las lesiones el
66.7% de los pacientes presentd una variedad diseminada (lesiones en cabeza/cuello,
térax, abdomen, extremidades superiores e inferiores) donde las regiones mas
frecuentemente afectadas fue cabeza/cuello con 97.6% al igual que térax. Durante su
estancia hospitalaria el 100% fue tratado con Aciclovir intravenoso, con una media de

duracién de 7.12 dias. La mortalidad fue del 0% con un 100% de egresos por mejoria.



DISCUSION

La infeccién por varicela continda siendo una enfermedad con alta prevalencia en la
poblacién pediatrica en México, los pacientes inmunodeprimidos se han descrito como un
grupo de alto riesgo ya que su alteraciéon en la inmunidad los predispone a mayor

morbilidad y complicaciones®.

En el presente estudio se incluyeron 42 pacientes inmunodeprimidos con infeccién de
varicela, los cuales fueron hospitalizados en el Instituto Nacional de Pediatria durante el
periodo 2010 a 2017, se logré demostrar la frecuencia ligeramente mayor en el sexo
masculino (57.1%) que en el femenino (42.9%), una media de edad de 7.8 afios y grupo
etdreo mas afectado entre los 4 y 9 afios de edad lo que coincide con lo reportado por
Véazquez Rivera en México y por Escafio Gallardo en Filipinas®® donde describen que la
infeccion fue mas frecuente entre los menores de 9 y 5 afos respectivamente. El 90% de
nuestros pacientes tienen procedencia urbana, esto se podria atribuir al hecho que el
hospital es un centro de referencia de pacientes complejos para las otras ciudades del

pais.

En el estudio se clasificaron a los pacientes segun los diferentes tipos de inmunosupresion
gue presentaban, siendo la mas frecuente padecimientos oncolégicos, en segundo lugar
inmunodeficiencias primarias, seguidas de las secundarias y en ultimo lugar se
encontraron las enfermedades autoinmunes, de todas las enfermedades subyacentes

analizadas la leucemia linfobldstica aguda fue la mas prevalente.

Se ha descrito ampliamente que la inmunidad celular juega el papel mas importante en el
control o diseminacién de la infeccién por varicela, por lo que enfermedades o
tratamientos inmunosupresores que alteran la inmunidad celular como leucemias vy
tumores sélidos presentan un mayor riesgo a cuadros clinicos mas severos o con

. . 12,22
comphcaaones. ’



Por esta razén se esperaba encontrar un numero mayor de complicaciones en los
pacientes inmunocomprometidos estudiados, sin embargo no fue asi, ya que el 75% de los
pacientes no presentaron complicaciones, lo que se podria atribuir al tratamiento
temprano, agresivo junto con una vigilancia estrecha dado a este grupo de pacientes
considerados de alto riesgo, lo que evita que complicaciones, esto coincide nuevamente

con los resultados publicados por Escafio-Gallaro y col?.

De los pacientes complicados, en nuestro estudio encontramos que la complicacién mas
frecuente fue la impetiginizacién, lo que coincide con lo descrito por CML Ho y cols. Sin
embargo otros estudios reportan complicaciones respiratorias y neuroldgicas también
como las mas frecuentes”®. Por otro lado hasta un tercio de los pacientes
inmunocomprometidos pueden llegar a desarrollar complicaciones viscerales que
involucran pulmones, higado y sistema nervioso central™?!, en nuestro estudio se
presentaron dos pacientes con neumonitis y neumonia por varicela. En el estudio
realizado por Peterson se reporta como complicacion mas frecuente en

inmunodeprimidos la neumonia®®. No hubo ningln caso de complicaciones neuroldgicas.

La infeccidn por varicela es altamente contagiosa, se ha reportado infeccién en el 90% de
las personas susceptibles que tuvieron contacto con algun caso indice®*, sin embargo en
nuestro estudio la mayoria de los pacientes no tuvo exposicién documentada, de manera
similar a lo reportado por Buda y cols. en nifios con LAL y varicela, donde hasta la mitad de
los pacientes no reportaron algun tipo de contacto®”. Respecto a los pacientes con
contacto documentado, el hogar fue el principal (la mitad de los contactos documentados)
similar a lo reportado por Buda y cols®. esto nos permite inferir que la infeccidn es
adquirida frecuentemente en la comunidad. En cuanto al contagio intrahospitalario, en

nuestro estudio se reportd solo en 3 pacientes (18.2%).

Se ha descrito que la infeccién por varicela en el paciente inmunodeprimido presenta

diferentes caracteristicas a diferencia de las encontradas en el nifio previamente sano. En



el caso de los pacientes inmunodeprimidos la fiebre puede prolongarse, alcanzando hasta
dos semanas®®, menor tiempo de incubacién, diseminacién del exantema con mayor
rapidez, lesiones distribuidas de manera mds extensas y diseminada, la resolucién del
cuadro suele llevar mas tiempo y la fiebre es mas alta’®. Con respecto a estos datos en
nuestro estudio observamos que el tiempo de incubacién se ha comportado igual que en
el paciente previamente sano con un media de 17 dias, el 100% de los pacientes
presentaron fiebre, y no fue tan prologada como se esperaba, presentando una media de
3.3 dias, las lesiones fueron diseminadas casi en tres cuartos de los pacientes, un
promedio de hospitalizacién al cuarto posterior al inicio de los sintomas, el 100% de los
pacientes recibié tratamiento intrahospitalario, con un promedio de estancia de 7 dias

para recibir aciclovir intravenoso.

También se ha descrito recurrencia de la infeccion por varicela como un evento poco
. .. . . .. 22 .
frecuente, sin embargo con mayor incidencia en inmuodeprimidos®’, en nuestro estudio

no se reportd ninguna re-infeccion.

En nuestro estudio no hubo ningun caso de desenlace fatal con muerte, el 100% de los
pacientes se egresaron por mejoria, lo que se atribuye a un tratamiento oportuno,
tratamiento intravenoso y vigilancia estricta, ya que se ha demostrado que el tratamiento
con aciclovir disminuye la duracién, el contagio y la progresién a formas diseminadas de la

21,27
enfermedad”™".

Es importante mencionar que el 100% de nuestros pacientes no contaban con vacuna
contra varicela, ya que no esta incluida en la cartilla de vacunacién nacional y por lo tanto

no se aplica de manera regular y gratuita a la poblacién.

Este estudio intenta describir el comportamiento que tiene la infeccidon de varicela en
paciente inmunocomprometidos y lo hace con la serie mas grande de pacientes disponible

en México y otros lugares del mundo.



Al ser un centro de referencia nacional este hospital concentra a nifios
inmunocomprometidos que provienen de toda la republica mexicana por lo que la

poblacién estudiada es representativa.

Este estudio puede servir para base de nuevos protocolos y esclarecer otras interrogantes
de importancia para la salud publica como el beneficio de incluirla en la cartilla nacional

de vacunacion en México.

CONCLUSIONES

La incidencia de complicaciones encontrada en este estudio en pacientes con infeccién
por varicela con inmunocompromiso fue de 26%, siendo la leucemia linfobldstica aguda la
enfermedad subyacente mas frecuentemente encontrada (35.7%).

La complicacién que mas se encontrd fue la impetiginizacién de las lesiones y en un
porcentaje  menor complicaciones viscerales, esto probablemente relacionado al
tratamiento con aciclovir administrado de manera intrahospitalaria y pronta en el 100%
de los pacientes.

El estudio sienta las bases para el desarrollo de medidas eficaces de prevencidon que
disminuyan el indice de contagio en poblacién sana y de manera secundaria a los
pacientes inmunocomprometidos.
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